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Summary
This thesis focusses on pain-related fear in patients with chronic pain, more specifi-
cally on extinction of fear via exposure in vivo treatment in patients with Complex 
Regional Pain Syndrome Type I. Chapter 1 starts with a general introduction on pain, 
fear, learning and exposure in vivo treatment. Following a biomedical approach, pain 
is traditionally defined as a  signal of injury or tissue damage, suggesting a  one-
to-one relationship between the extent of injury, and the intensity of pain. It has 
now been demonstrated that the experience of pain is much more complex: on the 
one hand tissue damage is not always painful (e.g. MRI techniques confirmed that 
abnormalities are quite common in pain-free individuals), and on the other hand, 
pain can occur without injury (in most cases of low-back pain, no pathology can be 
detected). Pain can be better understood as a signal that encourages behavior aimed 
at escaping a dangerous situation than as a sign of tissue damage. The experience 
of pain is also modulated by central psychological mechanisms as cognitions and 
emotions. For example, a constant physiological pain stimulus can be experienced 
as more or less painful, depending on  the instruction that this stimulus is safe 
or harmful. The interaction of physiological and psychological factors shows that 
a biopsychosocial perspective is needed to understand the complexity of pain. From 
that perspective, pain is currently defined as “an unpleasant sensory and emotional 
experience associated with actual or potential tissue damage or described in terms 
of such damage”. In addition, the complexity of pain increases when over the course 
of time, the presumed relationship between tissue damage and pain becomes more 
doubtful. When pain “exists beyond the expected period for healing” it is defined as 
chronic pain. Paradoxically, protective behaviors, which were adaptive in an acute 
pain context where tissue damage occurred, can exacerbate the problem once the 
pain is chronic.
The fear-avoidance model states that the reaction of an individual to pain 
might either be confrontation or avoidance. Most people will evaluate pain as 
unpleasant, but not as a threat or catastrophe. That is why they proactively confront 
their pain, resume daily activities and report a reduction in perceived pain in the 
long run. However, there are also individuals who attribute a catastrophic meaning 
to the pain experience, for example as a sign of injury or a predictor of aggravating 
pain. Such catastrophic interpretations give rise to pain-related fear (e.g. fear of 
pain, fear of movement, fear of (re-)injury). Fear then causes hypervigilance, an 
elevated state of sensory sensitivity, accompanied by behavior aimed at detecting 
and avoiding threat. Hypervigilance interferes with attention for the performance of 
relevant activities and might increase the detection of pain and other aversive bodily 
signals. An anxious person will also be inclined to respond defensively to pain and, 
for example, show avoidance behavior. In chronic pain patients, avoidance behavior 
loses its adaptive function as a protective strategy; the injury has healed, despite 
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persistent pain, and pain is typically no longer a sign of actual danger. Avoidance of 
relevant daily life activities results in disability, has a negative impact on mood and 
compromises quality of life. These negative effects of avoidance in turn enhance the 
pain experience, fueling the vicious fear-avoidance circle.
Learning theories help to understand why people become fearful of innocuous 
stimuli. Acquisition, generalization and extinction of fear can be understood from 
the principles of classical conditioning (learning associations); the influence this 
subsequently has on behavior can be understood from operant learning principles 
(behavior in- or decreases when it is reinforced or punished, respectively). Exposure 
in vivo is based on classical conditioning principles and is the preferred treatment 
for pathological fear. In pain-related fear, this treatment aims to reduce disability 
by  challenging and correcting erroneous expectancies about pain and activities. 
Several RCTs have shown that exposure in vivo is effective in reducing disability, pain-
related fear and experienced pain in patients with chronic low back pain. Repeated 
single-case experimental designs showed comparable results not only for chronic 
low back pain, but also for other chronic pain conditions, such as whiplash associated 
disorder, complaints of arm neck and shoulder (CANS), and Complex Regional Pain 
Syndrome Type I  (CRPS-I). CRPS-I is an intriguing clinical manifestation of chronic 
pain with an unknown pathophysiology. It is characterized by  severe pain that is 
disproportionate to the inciting event, localized in a distal part of an extremity and 
accompanied by abnormal swelling, changes in skin-color and temperature, as well 
as in sweating patterns that deviate from normal. When CRPS-I becomes a chronic 
condition, disability is often progressive over time, despite a variety of medical treat-
ments. As in other chronic pain patients experiencing disability, pain-related fear 
was found to be present in CRPS-I patients as well, and a first repeated single case 
experimental design on exposure in vivo showed promising results.
Next, a number of points concerning pain-related fear and exposure in vivo 
are mentioned that require further investigation. These points have been translated 
into the following research questions, to which this dissertation aims to provide an 
answer:
1. How can we understand the acquisition and extinction of pain-related fear from 
a learning theory perspective?
2. Does verbal and visual manipulation of threat influence acquisition, extinction 
and return of fear in pain-free individuals?
3. Is generalization of exposure in vivo treatment facilitated when many different 
activities are performed or when a few activities are repeated several times?
4. Is exposure in  vivo an effective treatment in  reducing disability as primary 
outcome, but also in  reducing pain-related fear and pain intensity, as well as 
in improving quality of life in patients with CRPS- 1 and pain-related fear?
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5. Is exposure in  vivo cost-effective in  CRPS-I patients with pain-related fear, 
compared to pain-contingent physical therapy?
In each subsequent chapter, one of the above-mentioned research questions is 
addressed.
Chapter 2 focusses on the mechanisms underlying acquisition and extinction 
of pain-related fear. A narrative review of the literature on fear conditioning and 
extinction specifically applied to pain-related fear is presented. Classical fear condi-
tioning occurs when an emotionally neutral stimulus becomes associated with an 
inherently aversive experience, thereby acquiring the capability of evoking a fearful 
response on its own. The inherently aversive experience is the unconditioned stim-
ulus (US, e.g. pain associated with harm or (re-)injury). The initially neutral stimulus 
that becomes associated with the aversive experience is the conditioned stimulus 
(CS, e.g. movements and activities), and the fear it subsequently elicits is the condi-
tioned response (CR). People might learn CS-US associations by actual experience, 
but also through receiving verbal threat information and by observing someone else 
experiencing a  CS-US association (modelling). In general, fear conditioning is an 
adaptive form of learning, but it can become pathological when fearful responses 
to a  CS persist, while the CS-US contingency is no longer present. For example, 
in the case of pain-related fear, an individual may still experience pain, but when 
no injury or damage (US) is present anymore, it does not help to avoid movements 
or activities (CS).
Various tools to assess pain-related fear are available. Questionnaires 
can help to specify the patient’s fear; does the patient expect damage, (re) injury, 
increasing pain, loss of a  job or loss of independence (USs)? Pictorial stimuli of 
movements and activities help to assess which different stimuli (CSs) evoke fear 
and which specific expectations the patient has regarding a  specific activity. The 
PHODA (Photograph Series of Daily Life Activities) is an instrument that is used for 
this purpose within exposure in  vivo. An interview is used to gather information 
about the interrupting, interfering and identity-distorting effects of chronic pain, and 
the associations amongst them. After the assessment, when it is concluded that 
pain-related fear plays an important role in maintaining disability, exposure in vivo 
treatment is preferred.
During exposure in  vivo treatment behavioral experiments are prepared 
in which the patient is exposed to the CS (in case of pain-related fear to movements 
or activities), so that he can experience that his expectation regarding the occur-
rence of the US (the feared consequence such as damage or excruciating pain) is 
incorrect. This process is referred to as extinction. However, extinction does not lead 
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to the forgetting or “unlearning” of the CS-US association; a new, “safe” association 
comes to exist alongside the old, “threatening” association. The CS thus becomes an 
ambiguous stimulus.
Subsequently, in this chapter, scientific evidence obtained from other anxiety 
disorders is summarized and applied to the exposure treatment for pain-related 
fear. All components of treatment focus on learning that movements and activities 
are safe. This provides a patient with a new prediction that activities do not cause 
damage, although pain can occur. For example, education is given about the fear-
avoidance model so that the patient can understand how his pain and disability 
are maintained. After this, the behavioral experiments will provide the patient with 
actual experiences violating the idea that painful movements are harmful.
This chapter also discusses the effectiveness of exposure in pain-related fear, 
and identifies topics that have not yet sufficiently been studied scientifically, such 
as the role of pain-related fear in the transition from acute to chronic pain; other 
treatments than exposure in vivo that may also reduce pain-related fear, such as 
Acceptance and Commitment Therapy (ACT); the role of modelling within exposure 
and the application of exposure by non-psychologists; and generalization of expo-
sure. Also, the role of safety behavior and whether exposure should focus on fear 
reduction or facilitating inhibitory learning has not yet been sufficiently investigated 
for pain-related anxiety. Addition of interoceptive exposure and paying attention to 
the personal goals of the patient could further enhance the effects of exposure for 
pain-related fear.
The results of an experimental study on the role of information on the threat 
value of pain in  healthy individuals are presented in  chapter 3. Studies with the 
Voluntary Joystick Movement (VJM) paradigm confirmed that healthy participants 
can acquire fear for a painful movement in an experimental setting. The VJM para-
digm uses a  differential proprioceptive fear conditioning paradigm: one move-
ment (Conditioned Stimulus, CS + ) is repeatedly paired with a  painful stimulus 
(Unconditioned Stimulus, Pain-US), and another (CS-) movement is not. In response 
to the CS + , defensive fear/avoidance responses (CRs) emerged. Defensive responses 
may arise from direct experience with a CS-US relation, but individuals also learn 
from verbal information and observation. The current study examined whether the 
acquisition of pain-related fear through direct experience can be intensified or weak-
ened by verbally and visually transmitted information about the meaning of pain.
A (bogus) sensor was attached to all participants’ skin at the start of the 
experiment. To determine the intensity of the pain stimulus, participants received 
pain stimuli of increasing intensity. In this phase, the administration of these pain 
stimuli is not yet associated with movements. After the calibration phase, the 
researcher inspected the skin and told participants that an increased skin reactivity 
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was observed. Therefore, “skin reactivity measurement” would be shown during the 
task, which reflects the fragility of the skin for damage, such as blisters or burns. 
Participants were asked to carefully monitor the information from the sensor on the 
computer screen during the execution of the task. Participants saw a  bar on  the 
computer screen, varying in color from green via orange to red, containing a pointer 
that indicated the fragility of the skin. At the start of the task, the pointer was orange 
for all participants. Depending on the randomly assigned condition, the visual infor-
mation differed during the task: participants in the inflation condition saw the pointer 
shift from orange to almost red, informing the participant about an increasing threat 
of skin damage. In the deflation condition, the pointer gradually shifted to almost 
green, informing the participants that the skin was safe. In the stable condition, the 
pointer remained in the orange zone throughout the experiment, keeping the threat 
to the skin equal with the previously given information. During extinction, the pointer 
remained in the red zone for participants in the inflation condition, in green for the 
deflation condition and in orange for the stable condition. In addition, the return of 
anxiety after a reinstatement procedure was investigated: after the extinction phase, 
two painful stimuli were given to half of the participants in each condition (reinstate-
ment group), and not to the other half (control group).
Participants’ verbal reports and physiological measures showed acquisition 
and extinction of experimentally induced fear of movement-related pain. However, 
no effect of the threatening information about skin reactivity (inflation, deflation 
or stable) was found on acquisition, extinction or return of fear. However, a sensi-
tization effect was observed: although the pain stimuli provided were of identical 
intensity, participants experienced them as increasingly painful over the course of 
the experiment. This suggests that the information about the fragility of skin may 
have increased the perceived threat in all groups. Furthermore, it was found that 
the fear of the painful movement returned in  the reinstatement group after the 
administration of two additional pain stimuli post-extinction (a differential return 
of anxiety). In the physiological measurements (eye-blinking reflex), this group 
showed a (non-differential) return of fear for both the painful and the non-painful 
movement. It did not make a difference whether the participant was faced with an 
increasing, decreasing or stable threat during the task. The results suggest that the 
threat manipulation might not have worked or that it was not sensitive enough 
to yield group-specific effects. We replicated acquisition, extinction, and return of 
experimentally conditioned fear of movement-related pain, but the visual and verbal 
threat manipulation failed to generate additional effects.
In chapter 4, a study on the generalization of extinction after exposure in vivo 
treatment is presented. Exposure in vivo has been shown to be a successful treat-
ment in reducing pain-related fear, disability and experienced pain in chronic pain 
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patients with pain-related fear. Experimental studies, however, show that extinc-
tion learning is context-dependent; there is a  difference between learning in  the 
treatment context, and apply what was learned in the home or work situation. This 
raises doubts whether post-treatment patients can generalize the extinction of pain-
related fear for movements or activities that were performed during treatment to 
new activities that they may re-interpret as threatening.
This study examined whether generalization to new threatening situations 
is promoted by exposure treatment (15 sessions) exposing patients to a variety of 
activities (Multiple Exposure condition), compared to a treatment exposing patients 
to the same set of activities several times in a row (Repeated Exposure condition). 
In the Multiple Exposure condition (N = 4), patients were exposed once to at least 
15 activities. In the Repeated Exposure condition (N = 4), patients were exposed to 
only three activities during five sessions each. Generalization of extinction to new 
activities was tested by  an independent observer who asked patients to perform 
several new activities, directly after treatment and at 6 months follow-up. Patients 
scored these activities (that were not addressed during treatment) as very threat-
ening before the start of treatment. In addition, randomized replicated single case 
experimental designs were used to evaluate the effects of treatment on pain-related 
fear, personal relevant activities and experienced pain. Included were patients with 
CRPS-I reporting high levels of pain-related fear.
It was hypothesized that the Multiple Exposure condition would facilitate 
generalization, but patients from both conditions performed equally well at both 
generalization tests. All patients performed the requested activities both immedi-
ately after treatment and 6 months after completion of treatment. Daily measures 
showed that the Multiple Exposure condition is preferred to reduce pain-related 
fear, pain catastrophizing and experienced pain. Patients in both conditions indicate 
that they can perform relevant personally activities again after treatment. This was 
also determined by an independent observer. Almost all patients showed a reliable 
improvement on the Leeds Reliable Change Index with respect to perceived disability, 
fear of (re-)injury, catastrophizing about pain and the threat value of activities, both 
after treatment and at 6 months follow-up.
In conclusion, patients dare to perform new activities that were not performed 
during treatment after exposure in vivo treatment, irrespective of whether they have 
performed only a few activities during treatment, or many different activities only 
once. To improve other outcome measures, such as pain-related fear, catastrophizing 
about pain, and experienced pain, exposure to different activities is to be preferred 
over exposure to repeated activities.
Chapter 5 presents a randomized controlled trial comparing exposure in vivo 
with pain-contingent physical therapy (“care as usual”), for CRPS-I patients with at 
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least moderate levels of self-reported pain-related fear. CRPS-I highly affects patients’ 
ability to perform daily life activities and pain-related fear might be a  key target 
in order to reduce their disability levels and improve their quality of life. Treatments 
such as pain-contingent physical therapy, aiming at reducing pain have shown little 
improvements on pain and disability in CRPS-I, whereas novel exposure-based treat-
ments targeting pain-related fears have shown to be promising. Therefore, a random-
ized controlled trial was conducted including 46 patients. The primary outcome 
was self-reported disability, for upper and lower extremity respectively. Secondary 
outcomes were self-reported pain-intensity, pain-catastrophizing, perceived harm-
fulness of physical activity, and health-related quality of life. Patients in both treat-
ment conditions were offered 17 hours of treatment over a 17-week period.
The results were striking. Exposure in vivo was superior to pain-contingent 
treatment as usual in reducing upper extremity disability from pre- to post-treatment 
and from pre-treatment to 6-months follow-up. Exposure in vivo was also superior 
in  reducing lower extremity disability from pre-treatment to 6-months follow-up, 
but not from pre- to post-treatment. Also, more patients from the exposure condi-
tion showed reliable progression on the Leeds Reliable Change Index than patients 
who received pain-contingent physiotherapy. All secondary outcomes significantly 
favored exposure pre- to post-treatment, as well as pre-treatment to 6-months 
follow-up: self-reported pain-intensity, pain-catastrophizing, perceived harmfulness 
of physical activity, and health-related quality of life.
Concluding, exposure to daily activities shows to be more effective than 
a protective pain-contingent treatment in reducing self-reported disability in daily 
life, as well as in  reducing pain-related fear, experienced pain and in  improving 
quality of life, for CRPS-I patients with at least moderate levels of pain-related fear. 
A remaining question is if exposure is cost-effective as well; for example in reducing 
the use of health-care or increased participation in work.
Therefore, chapter 6 evaluates the cost-effectiveness of exposure in  vivo 
in  patients with Complex Regional Pain Syndrome Type I  (CRPS-I) and elevated 
levels of pain-related fear, compared to pain-contingent physical therapy. Data from 
the randomized controlled trial presented in chapter 5 were used to compare the 
cost-effectiveness of exposure in vivo versus pain-contingent physical therapy from 
a societal perspective. Interventions such as exposure in vivo and physiotherapy 
influence the quality of life of patients. Improvements in quality of life can justify 
the costs of an intervention. An effect on  the quality of life can be regarded as 
the “usefulness” or utility of the intervention, and the value of this must outweigh 
the costs. In order to operationalize utility, the outcome measure “Quality-Adjusted 
Life Years” (QALY) is used. The main outcomes were changes in the SF-36 physical 
component scale and quality-adjusted life years. To calculate costs, intervention 
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costs, other healthcare costs, other costs to patient and family and productivity 
losses were included. Patients completed cost diaries every month, up to six months 
after the end of treatment. In economic evaluations, it is common to determine 
the degree of uncertainty in  costs and effects. Uncertainty was estimated using 
non-parametric bootstrap analysis, cost-effectiveness acceptability curves and cost-
effectiveness planes.
Over 6 months after treatment, exposure in vivo resulted in greater improve-
ment in physical health-related quality of life and quality adjusted life years than 
pain-contingent physical therapy. Despite higher initial treatment costs, health-
care costs were significantly reduced, and exposure in vivo showed a tendency to 
reduce total societal costs compared to pain-contingent physical therapy. Patients 
used significantly less medication after exposure in vivo than after pain-contingent 
physical therapy (medication on prescription as well as over-the-counter medica-
tion). They also need significantly less help from family members. The results of the 
bootstrap analyses showed that in 95%, exposure gives significantly better effects at 
lower costs for the physical health-related quality of life and the quality-adjusted life 
years. Sensitivity analyses, one with different treatment costs and one with complete 
cases only, confirmed robustness of these findings. Concluding, exposure in  vivo 
is more cost-effective than PPT in CRPS patients with pain-related fear. The initial 
higher costs for exposure in vivo, explained by the additional costs for a psycholo-
gist, are offset by a significant long-term reduction of costs for health care utilization. 
Furthermore, tendencies to reduce hours absent from work and total societal costs 
were found. The results justify reimbursement of exposure treatment by insurance 
companies and incorporation of exposure in vivo as a viable treatment for patients 
with CRPS-I and pain-related fear in national and international clinical guidelines.
In chapter 7 provides a general discussion, summarizing the main findings of 
the studies. In addition, recent developments are discussed that are related to the 
topics described in  this thesis. Since the conduction of the studies in  this thesis, 
insights in  the mechanism of exposure treatment have evolved. The emotional 
processing theory presumed that habituation was the mechanism by which expo-
sure was effective: repeated confrontation with a feared stimulus was supposed to 
result in a decrease in fear. Recently, it became clear that fear-reduction is not a reli-
able indicator of learning during exposure. This led to a changed perspective on the 
underlying mechanism of exposure, which is currently regarded as a  method to 
disconfirm negative, fearful expectancies by experiencing disconfirmation between 
the expectancy and experience (expectancy violation). Due to the learning of new 
CS-US associations, the meaning of the CS becomes ambiguous; besides the old 
excitatory meaning the CS (predicting the US) now also holds an inhibitory meaning 
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as well (predicting absence of the US). However, in patients with elevated anxiety 
levels (due to anxious personality traits or anxiety disorders), this inhibitory learning 
mechanism may be hampered. Techniques to optimize inhibitory learning have 
been described, and several techniques can be easily integrated in  exposure for 
patients with pain-related fear. For example, designing more “extreme” behavioral 
experiments that are likely to provide a pronounced mismatch between expectancy 
and experience, instead of stepwise following a fear hierarchy. In addition, patients 
should be instructed to focus on  the non-occurrence of the feared outcome (no 
mental distraction, no talking during the performance of threatening activities). 
Exploring alternative outcomes before actual performance of activities might reduce 
the surprise-value of the outcome of a behavioral experiment, so formulating alter-
native hypothesis and showing the activity by the therapist before performance of 
the patient is currently omitted. Exposure can easily be provided in multiple contexts, 
with varying levels of fear, and patients might be advised to mentally reinstate the 
exposure-context. Affect labeling, verbalization of one’s current emotional experi-
ence, is another technique to optimize inhibitory learning.
Activities in  an exposure treatment for pain-related fear are and should be 
primarily chosen based on the mismatch they create between expectancy and actual 
experience, but personal relevance and likeability might also be important, although 
this subject has not been extensively studied yet. Recent adaptations to the fear-
avoidance model suggest that when patients prefer control over pain, they tend to 
avoid activities. When patients have other goals, such as accomplishing personal 
relevant tasks, this results in  confrontation with painful activities. Cross-sectional 
studies show that these goal-conflicts experienced by chronic pain patients (between 
avoidance behavior aimed to prevent harm or pain, and confronting activities, helping 
them to engage in valued daily activities) are associated with pain-related fear, higher 
pain-intensity and negative affect. Furthermore, compliance with exposure treatment 
might be enhanced when a patient experiences immediate reward in the first sessions.
Finally, directions for future research are discussed. Besides integrating the 
insights on inhibitory learning that are previously addressed, it might be worthwhile 
to implement additional techniques to exposure in vivo. For example, countercon-
ditioning might help to restore the affective value of activities that are not avoided 
any more after exposure but might still be disliked because of their previous nega-
tive association with pain and/or harm. Another direction to improve the effects of 
exposure is the addition of pharmacological enhancers; agents that might enhance 
inhibitory learning and memory-processes during exposure treatment. Furthermore, 
it seems also important to strengthen positive, protecting mechanisms in chronic 
pain patient, for example resilience and acceptance.
248 
Summary
Based on the abovementioned findings, it is concluded that exposure in vivo 
is successful in  reducing disability, pain-related fear and the pain-experience 
in  patients with CRPS-I. Furthermore, this novel behavioral treatment reduces 
healthcare costs. It seems to be preferred to include multiple activities in an expo-
sure in vivo treatment for pain-related fear, creating multiple mismatches between 
the negative outcome a patient is expecting, and the actual experience of performing 
the activity without the expected negative consequences. Techniques to optimize 
inhibitory learning are recently implemented, and future studies specifically in pain-
related fear should examine if  these further improve the effects of treatment for 
fearful chronic pain patients.
Samenvatting
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Dit proefschrift richt zich op pijn-gerelateerde angst bij patiënten met chronische pijn, 
en meer specifiek op de extinctie van angst middels de exposure in vivo behandeling 
bij patiënten met Complex Regionaal Pijn Syndroom Type I. Hoofdstuk 1 begint met 
een algemene inleiding over pijn, angst, leren en de exposure in vivo behandeling. 
Pijn wordt vanuit het biomedische model van oudsher gedefinieerd als een signaal 
van letsel of weefselschade. Hierdoor wordt een één-op-één-relatie gesuggereerd 
tussen de mate van letsel en de intensiteit van pijn. Inmiddels is echter aangetoond 
dat de ervaring van pijn veel complexer is: weefselbeschadiging is niet altijd pijn-
lijk (MRI-technieken bevestigen dat afwijkingen heel gebruikelijk zijn bij pijnvrije 
personen), en aan de andere kant kan pijn optreden zonder letsel (in de meeste 
gevallen van lage rugpijn wordt geen pathologie gedetecteerd). Pijn kan daarom 
beter niet worden opgevat als een teken van weefselbeschadiging, maar als een 
signaal dat gedrag aanmoedigt wat erop gericht is te ontsnappen aan een gevaar-
lijke situatie. De ervaring van pijn wordt naast lichamelijke factoren óók beïnvloed 
door centrale psychologische mechanismen als cognities en emoties. Zo kan bijvoor-
beeld een constante fysiologische pijnstimulus als meer of minder pijnlijk worden 
ervaren, afhankelijk van de instructie dat deze stimulus veilig of juist schadelijk is. 
De interactie van fysiologische en psychologische factoren toont aan dat een biopsy-
chosociaal perspectief nodig is om de complexiteit van pijn te begrijpen. Vanuit dat 
perspectief wordt pijn momenteel gedefinieerd als “een onplezierige sensorische en 
emotionele ervaring geassocieerd met feitelijke of potentiële weefselbeschadiging, of 
beschreven in termen van beschadiging”. Daarnaast neemt de complexiteit van pijn 
toe als in de loop van de tijd de veronderstelde relatie tussen weefselbeschadiging 
en pijn twijfelachtiger wordt. Wanneer pijn “na de verwachte periode voor genezing” 
blijft bestaan, wordt deze gedefinieerd als chronische pijn. Paradoxaal genoeg kunnen 
beschermende gedragingen, die adaptief waren in een situatie van acute pijn met 
weefselbeschadiging, het probleem verergeren wanneer de pijn eenmaal chronisch is.
Het vrees-vermijdingsmodel stelt dat de reactie van een individu op pijn 
zowel confrontatie als vermijding kan zijn. De meeste mensen beoordelen pijn als 
onaangenaam, maar niet als een bedreiging of catastrofe. Daarom gaan ze proactief 
de confrontatie met de pijn aan, hervatten ze dagelijkse activiteiten en rapporteren 
op de lange termijn een afname van de ervaren pijn. Er zijn echter ook individuen 
die een catastrofale betekenis toeschrijven aan de pijnervaring, bijvoorbeeld als een 
teken van schade of een voorspeller van verergerende pijn. Deze catastrofale inter-
pretaties geven aanleiding tot pijn-gerelateerde angst (bijvoorbeeld angst voor pijn, 
bewegingsangst, angst voor (hernieuwd) letsel). Angst veroorzaakt hypervigilantie: 
een verhoogde staat van sensorische gevoeligheid, die gepaard gaat met gedrag 
gericht op het detecteren en vermijden van dreiging. Hypervigilantie verstoort de 
aandacht voor de uitvoer van relevante activiteiten, en kan de detectie van pijn en 
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andere aversieve lichaamssignalen versterken. Een angstig iemand zal daarnaast 
geneigd zijn defensief te reageren op pijn, bijvoorbeeld door vermijdingsgedrag te 
vertonen. Bij chronische pijnpatiënten verliest vermijdingsgedrag echter zijn adap-
tieve functie als beschermende strategie. Het letsel is namelijk genezen, ondanks 
aanhoudende pijn, en pijn is meestal geen teken meer van daadwerkelijk gevaar. 
Daardoor resulteert het vermijden van relevante dagelijkse activiteiten in het ervaren 
van beperkingen in dagelijkse activiteiten, en heeft het een negatief effect op stem-
ming en kwaliteit van het leven. Deze negatieve gevolgen van vermijding versterken 
op hun beurt de pijnervaring, waardoor de vicieuze cirkel die het vrees-vermijding-
model beschrijft in stand gehouden wordt.
Leertheorieën helpen te begrijpen waarom mensen angstig worden van 
onschadelijke stimuli. Acquisitie (aanleren), generalisatie (uitbreiden) en extinctie 
(uitdoving) van angst kunnen worden begrepen vanuit de principes van klassieke 
conditionering (het leren van verbanden) en de invloed die dit vervolgens heeft op 
het gedrag vanuit operante leerprincipes (gedrag neemt toe of juist af door respectie-
velijk beloning en straf). Exposure in vivo is gebaseerd op klassieke conditionerings-
principes en is de aangewezen behandeling wanneer er sprake is van pathologische 
angst. Bij pijn-gerelateerde angst is deze behandeling er op gericht beperkingen 
in de uitvoer van activiteiten te verminderen door catastrofale verwachtingen ten 
aanzien van pijn en activiteiten uit te dagen en te corrigeren.
Verschillende Randomized Controlled Trials (RCT’s, de gouden standaard 
binnen onderzoek) hebben aangetoond dat exposure in vivo effectief is in het vermin-
deren van beperkingen, pijn-gerelateerde angst en de ervaren pijn bij patiënten met 
chronische lage rugpijn. Herhaalde experimentele single-case studies lieten verge-
lijkbare resultaten zien, niet alleen voor chronische lage rugpijn, maar ook voor 
andere chronische pijnaandoeningen, zoals whiplash, KANS (klachten van armen, nek 
en schouder) en Complex Regionaal Pijn Syndroom Type I (CRPS-I). CRPS-I is een 
intrigerende klinische manifestatie van chronische pijn met een onbekende pathofy-
siologie. CRPS-I wordt gekenmerkt door hevige pijn die niet in verhouding staat tot de 
uitlokkende gebeurtenis en die gelokaliseerd is in een distaal deel van een ledemaat. 
Daarnaast gaat CRPS-I vergezeld met abnormale zwelling, veranderingen in huids-
kleur en temperatuur, en een afwijkende transpiratie. Ondanks een verscheidenheid 
aan medische behandelingen zijn de beperkingen die CRPS-I patiënten in hun dage-
lijks leven ervaren vaak progressief. Net als bij andere chronische pijnpatiënten bleek 
ook bij CRPS-I-patiënten pijn-gerelateerde angst een rol te spelen in de beperkingen 
die werden ervaren. Een eerste herhaalde experimentele single-case studie liet zien 
dat exposure in vivo een veelbelovende behandeling kan zijn voor deze groep.
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Vervolgens worden in dit hoofdstuk een aantal punten met betrekking tot 
pijn-gerelateerde angst en exposure in vivo genoemd die verder onderzoek vragen. 
Deze punten zijn vertaald in de volgende vragen, waarop dit proefschrift een 
antwoord wil geven:
1. Hoe kunnen we acquisitie (het verwerven) en extinctie (het uitdoven) van pijn-ge-
relateerde angst begrijpen vanuit een leertheoretisch perspectief?
2. Kan verbale en visuele manipulatie van pijn-gerelateerde dreiging de acquisitie, 
extinctie en terugkeer van angst bij pijnvrije individuen beïnvloeden?
3. Wordt generalisatie van de exposure in vivo behandeling vergemakkelijkt wanneer 
veel verschillende activiteiten worden uitgevoerd of wanneer een paar activiteiten 
verschillende keren worden herhaald?
4. Is exposure in vivo een effectieve behandeling om beperkingen in activiteiten te 
verminderen (primaire uitkomstmaat), en daarnaast in het reduceren van pijn-ge-
relateerde angst, pijnintensiteit, en het verbeteren van de kwaliteit van leven bij 
patiënten met CRPS-I en pijn-gerelateerde angst?
5. Is exposure in vivo in vergelijking met pijn-contingente fysiotherapie kostenef-
fectief bij CRPS-I-patiënten met pijn-gerelateerde angst?
In de achtereenvolgende hoofdstukken wordt steeds een van deze onderzoeksvragen 
behandeld.
Hoofdstuk 2 richt zich op de mechanismen die ten grondslag liggen aan 
de acquisitie en extinctie van pijn-gerelateerde angst. Er wordt een beschrijvend 
overzicht van de literatuur over angstconditionering en extinctie gepresenteerd, 
specifiek toegepast op pijn-gerelateerde angst. Klassieke conditionering van angst 
vindt plaats wanneer een emotioneel neutrale stimulus geassocieerd wordt met 
een inherent aversieve ervaring, waardoor deze stimulus de mogelijkheid verwerft 
om zelf een angstige reactie op te roepen. De inherent aversieve ervaring is de 
ongeconditioneerde stimulus (US, bijvoorbeeld pijn geassocieerd met schade of 
(hernieuwd) letsel). De aanvankelijk neutrale stimulus die geassocieerd wordt met 
de aversieve ervaring is de geconditioneerde stimulus (CS, bijvoorbeeld bewegingen 
en activiteiten), en de angst die vervolgens opgeroepen wordt is de geconditio-
neerde respons (CR).
Mensen kunnen CS-US-associaties leren door feitelijke ervaringen, maar ook 
door het krijgen van mondelinge informatie, en door iemand anders te observeren 
die een CS-US-verband ervaart (“modelling”). Over het algemeen is angstconditio-
nering een adaptieve vorm van leren, maar het kan pathologisch worden wanneer 
angstige reacties op een CS aanhouden, terwijl de CS-US-contingentie niet langer 
aanwezig is. In het geval van pijn-gerelateerde angst kan een persoon bijvoorbeeld 
nog steeds pijn ervaren, maar wanneer er geen letsel of beschadiging meer is, helpt 
het niet om bewegingen of activiteiten te vermijden.
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Er zijn verschillende instrumenten beschikbaar om vast te stellen of er sprake 
is van pijn-gerelateerde angst. Vragenlijsten kunnen helpen om de angst van de 
patiënt specifiek te maken; verwacht de patiënt bijvoorbeeld schade, letsel of verwon-
ding, toenemende pijn, verlies van werk of het verliezen van onafhankelijkheid (US)? 
Foto’s van bewegingen en activiteiten helpen te beoordelen welke verschillende 
stimuli (CS-en) angst oproepen en welke verwachtingen (US) de patiënt heeft bij een 
specifieke activiteit. De PHODA (Photographic Series of Daily Life Activities), een serie 
foto’s waarop activiteiten uit het dagelijks leven afgebeeld staan, is een instrument 
wat hiervoor gebruikt wordt binnen exposure in vivo. Een interview wordt gebruikt 
om informatie te verzamelen over de verstoren effecten van het chronische pijnpro-
bleem en de samenhang tussen de verschillende aspecten. Wanneer geconcludeerd 
wordt dat pijn-gerelateerde angst een belangrijke rol speelt bij het in stand houden 
van de beperkingen, dan is een exposure in vivo behandeling geïndiceerd.
Tijdens een exposure in vivo behandeling worden gedragsexperimenten 
opgesteld waarin de patiënt wordt blootgesteld aan de CS, in het geval van pijn-ge-
relateerde angst dus aan een beweging of activiteit, zodat hij kan ervaren dat zijn 
verwachting ten aanzien van het optreden van de US, de gevreesde consequentie 
zoals schade of ondraaglijke pijn, niet kloppen. Dit proces wordt extinctie genoemd. 
Extinctie leidt echter niet tot het vergeten of “ontleren” van de CS-US-associatie. Er 
ontstaat een nieuwe, ”veilige” associatie die bestaat naast de oude, bedreigende 
associatie. De CS wordt na exposure in vivo dus een ambigue stimulus. 
Vervolgens wordt in dit hoofdstuk wetenschappelijk bewijs, verkregen bij 
andere angststoornissen, samengevat en toegepast op de exposure behandeling 
voor pijn-gerelateerde angst. Alle onderdelen van de behandeling zijn er op gericht 
dat de patiënt leert dat bewegen veilig is. Naast aannames van de patiënt dat activi-
teiten schadelijk en gevaarlijk zijn, worden nieuwe ervaringen opgedaan; bewegingen 
veroorzaken geen schade, hoewel er wel pijn kan optreden. Zo wordt er educatie 
gegeven over het vrees-vermijdingsmodel zodat de patiënt kan begrijpen hoe zijn 
pijn en beperkingen in stand worden gehouden. Hierna gaat de patiënt tijdens de 
gedragsexperimenten daadwerkelijk ervaren dat de gedachte dat pijnlijke bewe-
gingen schadelijk zijn niet klopt. 
Ook wordt in dit hoofdstuk ingegaan op de effectiviteit van exposure bij 
pijn-gerelateerde angst, en daarnaast worden onderwerpen benoemd waar nog 
onvoldoende wetenschappelijk onderzoek naar verricht is, zoals de rol van pijn-ge-
relateerde angst bij de overgang van acute naar chronische pijn, behandelingen 
anders dan exposure in vivo die mogelijk ook pijn-gerelateerde angst reduceren, 
zoals bijvoorbeeld Acceptance and Commitment Therapy (ACT), de rol van modelling 
binnen exposure, het toepassen van exposure door niet-psychologen, en de genera-
lisatie van exposure. De rol van veiligheidsgedrag binnen exposure en of exposure 
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gericht moet zijn op angstreductie of op het faciliteren van inhibitorisch leren is 
voor pijn-gerelateerde angst ook nog onvoldoende onderzocht. Toevoeging van 
interoceptieve exposure en het hebben van aandacht voor de persoonlijke doelen 
van de patiënt zouden de effecten van exposure voor pijn-gerelateerde angst verder 
kunnen versterken.
De resultaten van een experimenteel onderzoek naar de invloed van informatie 
op de dreigwaarde van pijn bij gezonde individuen worden gepresenteerd in hoofd-
stuk 3. Studies met het Voluntary Joystick Movement (VJM)-paradigma bevestigen dat 
gezonde proefpersonen angst kunnen verwerven voor een pijnlijke beweging in een 
experimentele context. Het VJM-paradigma maakt gebruik van differentiële proprio-
ceptieve conditionering van angst: één beweging (geconditioneerde stimulus, CS+) 
wordt herhaaldelijk tegelijkertijd aangeboden met een pijnlijke stimulus (ongecondi-
tioneerde stimulus, pijn-US) en een andere beweging (CS-) wordt dat niet. Als reactie 
op de CS+ verschijnen defensieve angst en vermijdingsreacties (CR’s). Defensieve 
reacties kunnen voortkomen uit directe ervaring met een CS-US-relatie, maar indivi-
duen leren ook van verbale informatie en observatie. Het doel van deze studie was 
onderzoeken of de acquisitie van pijn-gerelateerde angst door directe ervaring, kan 
worden geïntensiveerd of verzwakt door verbaal en visueel overgedragen informatie 
over de betekenis van de pijn.
Bij alle deelnemers werd bij aanvang van het experiment een (nep) sensor 
op de huid bevestigd. Om de intensiteit van de pijn te bepalen kregen deelnemers 
pijnstimuli van oplopende intensiteit aangeboden, in deze fase hing het toedienen 
van deze pijnstimuli nog niet samen met bewegingen. Na deze kalibratiefase inspec-
teerde de onderzoeker de huid en vertelde de deelnemer dat er een verhoogde 
huidreactiviteit werd waargenomen en dat er daarom tijdens de taak een “huid-re-
activiteitsmeting” te zien zal zijn, die de kwetsbaarheid van de huid voor schade, 
zoals blaren of verbranding weergeeft. Deelnemers werd gevraagd om tijdens de 
uitvoering van de taak de informatie van de sensor op het computerscherm zorg-
vuldig te bewaken. Op het computerscherm werd een balk getoond, in kleur varië-
rend van groen via oranje naar rood, met daarin een pointer die de kwetsbaarheid 
van de huid aangeeft. Bij aanvang van de taak stond de pointer voor alle deel-
nemers op oranje. Afhankelijk van de willekeurig toegewezen conditie verschilde 
de visuele informatie tijdens de taak: deelnemers in de inflatieconditie zagen de 
pointer verschuiven van oranje naar bijna-rood, de deelnemer informerend over 
een toenemende dreiging voor beschadiging van de huid. In de deflatieconditie 
verschoof de pointer geleidelijk naar bijna groen, wat de deelnemers informeert 
dat de huid veilig is. In de stabiele conditie bleef de pointer gedurende het hele 
experiment in de oranje zone, waarbij de dreiging voor de huid gelijk werd gehouden 
met de eerder gegeven informatie. Tijdens extinctie bleef de pointer in de rode 
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zone voor deelnemers in de inflatie-conditie, in groen voor de deflatie-conditie en 
in oranje voor de stabiele conditie. Daarnaast werd de terugkeer van angst na een 
reinstatement procedure onderzocht: na de extinctiefase werden twee pijnprikkels 
gegeven aan de helft van de deelnemers in elke conditie (reinstatement groep), en 
niet aan de andere helft (controlegroep).
De verbale rapporten en fysiologische metingen van de deelnemers toonden 
acquisitie en extinctie van experimenteel verworven angst voor bewegingsgerela-
teerde pijn aan. Er werd echter geen effect gevonden van de verschillende soorten 
informatie (inflatie, deflatie en stabiel) over de kwetsbaarheid van de huid op de 
acquisitie, extinctie of terugkeer van de angst. Wel werd een sensitisatie effect waar-
genomen: hoewel de gegeven pijnprikkels constant waren, werden de prikkels door 
de deelnemers als steeds pijnlijker ervaren in de loop van het experiment. Dit sugge-
reert dat de informatie over de huidgevoeligheid de waargenomen dreiging in alle 
groepen kan hebben verhoogd. Verder bleek dat de angst voor de pijnlijke beweging 
terugkeerde in de reinstatement groep nadat na extinctie opnieuw twee pijnprik-
kels werden toegediend (een differentiële terugkeer van angst). In de fysiologische 
metingen (oogknipperreflex) toonde deze groep een (niet-differentiële) terugkeer 
van angst voor zowel de pijnlijke als de niet-pijnlijke beweging. Het maakte hier-
voor geen verschil of de deelnemer tijdens de taak met toenemende, afnemende of 
constante dreiging was geconfronteerd.
Deze resultaten suggereren dat de dreigmanipulatie mogelijk niet werkte 
of dat deze niet onderscheidend genoeg was om per groep specifieke effecten te 
produceren. We repliceerden de acquisitie, extinctie en terugkeer van experimenteel 
geconditioneerde angst voor bewegingsgerelateerde pijn, maar de visuele en verbale 
dreigmanipulatie van de pijn kon geen extra effecten genereren.
In hoofdstuk 4 wordt een onderzoek gepresenteerd naar de generali-
satie van extinctie na een exposure in vivo behandeling. Exposure in vivo is een 
succesvolle behandeling gebleken in het verminderen van pijn-gerelateerde angst, 
beperkingen en ervaren pijn bij chronische pijnpatiënten met pijn-gerelateerde 
angst. Experimentele studies tonen echter aan dat extinctie-leren afhankelijk is van 
de context; er is bijvoorbeeld een verschil tussen leren binnen de behandeling en 
het toepassen van het geleerde in de thuis- of werksituatie. Dit roept twijfels op 
of patiënten na de behandeling de extinctie van pijn-gerelateerde angst voor de 
bewegingen of activiteiten die tijdens de behandeling werden uitgevoerd, kunnen 
generaliseren naar nieuwe activiteiten die zij wellicht opnieuw als bedreigend inter-
preteren. Deze studie onderzocht of generalisatie naar nieuwe bedreigende situa-
ties wordt bevorderd door een exposure behandeling (15 sessies) die patiënten aan 
veel verschillende activiteiten blootstelt (Multiple Exposure-conditie), in vergelijking 
met een behandeling die patiënten herhaaldelijk blootstelt aan dezelfde reeks 
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activiteiten (Repeated Exposure-conditie). In de Multiple Exposure-conditie (N=4) 
werden patiënten eenmalig blootgesteld aan minstens 15 activiteiten. In de Multiple 
Exposure-conditie (N=4) werden patiënten gedurende vijf sessies aan slechts drie 
verschillende activiteiten blootgesteld. Generalisatie van extinctie naar nieuwe 
activiteiten werd getest door een onafhankelijk observator, die elke patiënt vroeg 
om verschillende nieuwe activiteiten uit te voeren. Dit gebeurde direct na afronding 
van de behandeling en 6 maanden later (follow-up). Patiënten hadden deze activi-
teiten (die niet aan de orde kwamen tijdens de behandeling) als zeer bedreigend 
gescoord vóór aanvang van de behandeling. Naast de generalisatietesten werden 
gerandomiseerde, gerepliceerde, single case experimenten met dagelijkse metingen 
gebruikt om de effecten van de behandeling te evalueren op pijn-gerelateerde angst, 
persoonlijk relevante doelen en de ervaren pijn. Patiënten met CRPS-I en een hoge 
mate van pijn-gerelateerde angst werden geïncludeerd voor deze studie.
De hypothese was dat meervoudige blootstelling generalisatie zou bevor-
deren, maar patiënten uit beide behandelcondities presteerden even goed bij de 
generalisatietesten. Alle patiënten voerden de gevraagde activiteiten uit, zowel 
direct na behandeling als 6 maanden na afronding van de behandeling. De dage-
lijkse metingen toonden aan dat de Multiple Exposure-conditie de voorkeur heeft 
boven de Repeated Exposure-conditie om pijn-gerelateerde angst, catastroferen 
over pijn en de ervaren pijn te verminderen. Patiënten in beide condities gaven aan 
dat zij weer persoonlijk relevante activiteiten kunnen uitvoeren na de behandeling. 
Dit werd ook door een onafhankelijke observator vastgesteld. Bijna alle patiënten 
lieten, zowel na behandeling als 6 maanden daarna, een betrouwbare verbetering 
zien op de Leeds Reliable Change Index ten aanzien van ervaren beperkingen, angst 
voor (hernieuwd) letsel, catastroferen over pijn en de dreigwaarde van activiteiten. 
Concluderend durven patiënten na exposure in vivo nieuwe activiteiten uit te voeren 
die niet aan de orde kwamen tijdens de behandeling. Het maakt daarvoor niet uit 
of ze tijdens de behandeling slechts enkele activiteiten herhaald hebben uitge-
voerd, of veel verschillende activiteiten eenmalig. Om een verbetering te geven op 
uitkomstmaten als pijn-gerelateerde angst catastroferen over pijn, en ervaren pijn 
heeft blootstelling aan verschillende activiteiten de voorkeur boven blootstelling aan 
herhaalde activiteiten.
Hoofdstuk 5 beschrijft een Randomized Controlled Trial waarin exposure in 
vivo wordt vergeleken met pijn-contingente fysiotherapie (“care as usual”: gebrui-
kelijke zorg), voor CRPS-I-patiënten die een verhoogde mate van pijn-gerelateerde 
angst rapporteren. CRPS-I verstoort het vermogen van patiënten om dagelijkse 
activiteiten uit te voeren in hoge mate. Pijn-gerelateerde angst kan een belangrijk 
aangrijpingspunt zijn om deze beperkingen te verminderen en de kwaliteit van leven 
te verbeteren. Behandelingen zoals pijn-contingente fysiotherapie, gericht op het 
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verminderen van pijn geven juist weinig verbetering op ervaren pijn en beperkingen 
bij CRPS-I patiënten, terwijl exposure behandelingen die de focus leggen op pijn-ge-
relateerde angst veelbelovend zijn gebleken. Daarom werd een gerandomiseerde 
gecontroleerde studie uitgevoerd, waarvoor 46 patiënten werden geïncludeerd. De 
belangrijkste uitkomstmaat was de mate van ervaren beperkingen, voor zowel de 
bovenste- als onderste ledematen. Daarnaast werden zelf-gerapporteerde pijn-in-
tensiteit, catastroferen over pijn, waargenomen schadelijkheid van activiteiten en 
gezondheids-gerelateerde kwaliteit van leven gemeten. Patiënten in beide behan-
delcondities kregen 17 uur behandeling aangeboden over een periode van 17 weken. 
De resultaten waren opvallend. Exposure in vivo was significant beter dan 
pijn-contingente fysiotherapie in het verminderen van beperkingen van de bovenste 
ledematen, zowel wanneer de score van vóór en na de behandeling vergeleken 
werd, als de score vóór behandeling met de score 6 maanden follow-up. Exposure 
in vivo was ook superieur in het verminderen van de beperkingen van de onderste 
ledematen vóór behandeling vergeleken met 6 maanden follow-up, maar niet in 
de scores tussen vóór en na de behandeling. Ook laten structureel meer patiënten 
uit de exposure conditie een betrouwbare vooruitgang zien op de Leeds Reliable 
Change Index, dan patiënten die pijn-contingente fysiotherapie kregen. Exposure 
in vivo gaf verder significant betere uitkomsten op de zelf-gerapporteerde pijn-in-
tensiteit, catastroferen over pijn, waargenomen schadelijkheid van activiteiten en 
gezondheids-gerelateerde kwaliteit van leven, zowel wanneer het verschil voor en na 
behandeling vergeleken wordt, als bij vergelijken van de verschilscore bij aanvang 
van de behandeling met 6 maanden follow-up. 
De conclusie van deze studie is dat exposure in vivo effectiever is dan een 
beschermende pijn-contingente behandeling in het verminderen van beperkingen 
in het dagelijks leven, en daarnaast ook in het verminderen van pijn-gerelateerde 
angst, pijn en het verbeteren van de kwaliteit van leven, bij CRPS-I-patiënten met een 
verhoogde mate van pijn-gerelateerde angst. Een resterende vraag is of exposure 
ook kosteneffectief is, door bijvoorbeeld een verminderd gebruik van gezondheids-
zorg of een toegenomen participatie in het arbeidsproces. 
Daarom evalueert hoofdstuk 6 de kosteneffectiviteit van exposure in vivo in 
vergelijking met pijn-contingente fysiotherapie bij patiënten met Complex Regionaal 
Pijn Syndroom Type I (CRPS-I) en verhoogde niveaus van pijn-gerelateerde angst. 
Gegevens uit de RCT gepresenteerd in hoofdstuk 5 werden gebruikt om de koste-
neffectiviteit van beide behandelingen vanuit een maatschappelijk perspectief te 
vergelijken. Interventies als exposure in vivo en fysiotherapie hebben effect op de 
kwaliteit van leven van patiënten. Verbeteringen in de kwaliteit kunnen de kosten 
van een behandeling rechtvaardigen. Een effect op de levenskwaliteit kan gezien 
worden als het “nut” of utiliteit van de interventie, waarvan de waarde moet opwegen 
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tegen de kosten. Om de utiliteit te operationaliseren wordt de uitkomstmaat “voor 
kwaliteit gecorrigeerde levensjaren” gebruikt. De belangrijkste uitkomstmaten 
voor deze studie waren veranderingen in de fysieke componentschaal van de SF-36 
(een vragenlijst die de gezondheids-gerelateerde kwaliteit van leven meet) en de 
voor kwaliteit gecorrigeerde levensjaren (QALY). Qua kosten werden de kostprijs voor 
de interventie, overige kosten die patiënten maakten binnen de gezondheidszorg, 
andere kosten als gevolg van CRPS-I (bijvoorbeeld huishoudelijke hulp, inzet van 
familieleden of hulpmiddelen) en de kosten voor verlies van productiviteit meege-
nomen. Patiënten leverden maandelijks kostendagboekjes aan tot zes maanden na 
afloop van de behandeling. In economische evaluaties is het gebruikelijk de mate 
van onzekerheid rond kosten en effecten te bepalen. De mate van onzekerheid werd 
geschat met behulp van non-parametrische bootstrapanalyses, kosteneffectiviteits-
curves en kosteneffectiviteitsvlakken.
Exposure in vivo resulteerde in de periode tot 6 maanden na behandeling in 
een grotere verbetering van de fysieke gezondheids-gerelateerde kwaliteit van leven 
dan pijn-contingente fysiotherapie. Ook leverde exposure in vivo meer voor kwaliteit 
gecorrigeerde levensjaren op. De aanvankelijke kosten voor een exposure behande-
ling zijn hoger dan de kosten voor pijn-contingente fysiotherapie, maar patiënten 
na exposure in vivo neigen ernaar minder maatschappelijke kosten te maken dan 
patiënten na pijn-contingente fysiotherapie. De kosten die patiënten na exposure 
maakten voor gezondheidszorg waren zelfs significant lager. Patiënten die met 
exposure werden behandeld gebruiken significant minder medicatie dan patiënten 
na pijn-contingente fysiotherapie (zowel medicatie op recept en vrij verkrijgbare 
medicatie). Ook hebben zij significant minder hulp van naasten nodig. De uitkomsten 
van de bootstrap analyses laten zien dat exposure in 95% significant betere effecten 
geeft tegen lagere kosten voor de fysieke gezondheids-gerelateerde kwaliteit van 
leven en de voor kwaliteit gecorrigeerde levensjaren. Sensitiviteitsanalyses, met 
verschillende kosten voor de behandeling en met alleen complete data, bevestigden 
de robuustheid van deze bevindingen. Concluderend is exposure in vivo kosten-ef-
fectiever dan pijn-contingente fysiotherapie bij CRPS-patiënten met pijn-gerela-
teerde angst. De aanvankelijk hogere kosten voor exposure, door de extra inzet van 
een psycholoog, worden gecompenseerd door op de langere termijn de kosten voor 
gezondheidszorggebruik significant te verlagen. Ook werd een tendens gezien dat 
exposure in vivo de uren ziekteverzuim en de totale maatschappelijke kosten kan 
verminderen. De resultaten rechtvaardigen het opnemen van exposure als geschikte 
behandeling voor CRPS-I patiënten met pijn-gerelateerde angst voor vergoeding via 
zorgverzekeraars, en in nationale en internationale richtlijnen.
Hoofdstuk 7 bevat een algemene discussie, waarin de belangrijkste bevin-
dingen van de verschillende studies worden samengevat. Daarnaast worden recente 
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ontwikkelingen besproken die samenhangen met de onderwerpen die in dit proef-
schrift worden beschreven. Sinds de uitvoering van de studies in dit proefschrift 
zijn de inzichten in het mechanisme van de exposurebehandeling geëvolueerd. De 
emotionele verwerkingstheorie veronderstelde dat gewenning het mechanisme was 
waarmee exposure in vivo effectief was: herhaalde confrontatie met een gevreesde 
stimulus moest leiden tot een afname van angst. Het is echter duidelijk geworden dat 
angstreductie geen betrouwbare indicator is voor leren tijdens exposure. Dit leidde 
tot een veranderd perspectief op het onderliggende mechanisme van exposure, 
dat nu wordt beschouwd als een methode om negatieve, angstige verwachtingen 
te ontkrachten door het ervaren van disconfirmatie tussen verwachting en ervaring 
(“expectancy-violation”). Door het leren van nieuwe CS-US-associaties wordt de 
betekenis van de CS ambigu; naast de oude, exciterende betekenis (CS voorspelt het 
optreden van de US) heeft de CS nu ook een inhiberende betekenis (CS voorspelt het 
uitblijven van de US). Echter, bij patiënten met verhoogde angstniveaus (vanwege 
angstige persoonlijkheidskenmerken of angststoornissen) kan dit inhiberende leer-
mechanisme belemmerd zijn. Technieken voor het optimaliseren van inhibitorisch 
leren zijn beschreven en verschillende technieken kunnen eenvoudig worden geïnte-
greerd in exposure in vivo voor patiënten met pijn-gerelateerde angst. Bijvoorbeeld 
meer “extreme” gedragsexperimenten opzetten, die waarschijnlijk een meer uitge-
sproken mismatch bieden tussen verwachting en ervaring, dan het stapsgewijs 
volgen van een angsthiërarchie. Bovendien moeten patiënten de instructie krijgen 
om zich te concentreren op het niet optreden van de gevreesde uitkomst (dus geen 
mentale afleiding, niet praten tijdens de uitvoering van bedreigende activiteiten). 
Het exploreren van alternatieve uitkomsten vóór de daadwerkelijke uitvoering zou 
de verrassingswaarde van de uitkomst van een gedragsexperiment kunnen vermin-
deren, dus het formuleren van een alternatieve hypothese en het voordoen van de 
activiteit door de therapeut worden momenteel weggelaten. Exposure kan eenvoudig 
worden verstrekt in meerdere contexten, met verschillende niveaus van angst, en 
patiënten kunnen worden geadviseerd om de exposurecontext mentaal te herhalen. 
Affect-labeling, het verwoorden van de emotionele ervaring, is een andere techniek 
om inhibitorisch leren te optimaliseren.
Activiteiten moeten in een exposure-behandeling voor pijn-gerelateerde 
angst primair gekozen worden op basis van de mismatch die ze creëren tussen 
verwachting en feitelijke ervaring. Dat de patiënt de activiteit leuk vindt of dat 
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deze persoonlijk relevant is, kan ook belangrijk zijn, hoewel dit onderwerp nog niet 
uitgebreid is bestudeerd. Recente aanpassingen aan het vrees-vermijdingsmodel 
suggereren dat wanneer patiënten de voorkeur geven aan controle over pijn, ze 
de neiging hebben om activiteiten te vermijden. Wanneer patiënten andere doelen 
hebben, zoals het uitvoeren van persoonlijke relevante taken, resulteert dit in 
confrontatie met pijnlijke activiteiten. Dwarsdoorsnede onderzoek toont aan dat 
dergelijke doelconflicten (tussen vermijdingsgedrag gericht op het voorkomen van 
schade of pijn, en confrontatie met activiteiten die hen helpen om waardevolle 
dagelijkse activiteiten uit te voeren) worden geassocieerd met pijn-gerelateerde 
angst, hogere pijn- intensiteit en negatief effect. Bovendien kan de therapietrouw 
voor de exposure behandeling worden verbeterd wanneer een patiënt onmiddellijk 
beloond wordt in de eerste sessies.
Ten slotte worden aanwijzingen voor toekomstig onderzoek besproken. Naast 
het integreren van de inzichten over inhibitorisch leren die eerder zijn behandeld, kan 
het de moeite lonen om aanvullende technieken toe te passen naast exposure in vivo. 
Contraconditionering kan bijvoorbeeld helpen de affectieve waarde te herstellen van 
activiteiten die na een exposure behandeling niet meer worden vermeden, maar die 
mogelijk nog steeds niet worden gewaardeerd vanwege hun eerdere negatieve asso-
ciatie met pijn en/of letsel. Een andere mogelijkheid om de effecten van exposure in 
vivo te verbeteren is de toevoeging van farmacologische versterkers; middelen die 
inhiberende leer- en geheugenprocessen tijdens de behandeling kunnen versterken. 
Verder lijkt het ook belangrijk om positieve, beschermende mechanismen bij chroni-
sche pijnpatiënten te versterken, bijvoorbeeld veerkracht en acceptatie.
Op basis van de bovengenoemde bevindingen wordt geconcludeerd dat 
exposure in vivo succesvol is in het verminderen van beperkingen, pijn-gerelateerde 
angst en ervaren pijn bij patiënten met CRPS-I. Bovendien vermindert deze gedrags-
matige interventie de kosten voor gezondheidszorg. Bij voorkeur worden meerdere 
activiteiten opgenomen in een exposure in vivo behandeling zodat meerdere mismat-
ches gecreëerd worden tussen de negatieve uitkomst die een patiënt verwacht, en de 
feitelijke ervaring van het uitvoeren van de activiteit zonder de verwachte negatieve 
gevolgen. Technieken voor het optimaliseren van inhibitorisch leren zijn onlangs 
geïmplementeerd en in toekomstige studies, specifiek bij patiënten met pijn-gere-
lateerde angst, moet onderzocht worden of deze de effecten van behandeling voor 
angstige chronische pijnpatiënten verder verbeteren.

